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Talalmanyunk az (I) keplettel jellemzett clopidogrel-hidrogenszulfat [S- 
(+)-(24cl6r^enil)-2-(6,7-d>hidro-4H4ieno[3,2-c]piridin-5-H)-ecetsav-metH- 

eszter-hidrogenszulfat] polimorf 1. tlpusu modosulatanak uj eljarassal 

torteno eldallitasara vonatkozik. 

A SH+)-(2-kl6r-fenil)-2-(6J-dlhidro^H-tieno[3,2^]piridin-5-H)-ecetsav- 
metil-eszter-hidrogenszulfat, - nemzetkSzl szabadneven (INN) 
clopidogrel-hidrogenszulfat - ismert verlemezke aggrega!6dast gatlo es 
antitrombikus hatasu gydgyszer. 

A clopidogrel-hidrogenszulfatot eloszor az EP 281 459 sz. europai 
szabadalomban ismertettek. E szabadalomnak a HU 197 909 sz. magyar 
szabadalmi lefras felel meg. Ebben a szabadalomban a 182°C-os 
olvadasponttal es [a] D 20 = -51,61( c = 2,044 g/100 ml, metanol) optikai 
forgatassal jellemeztek. A kristalyformardl a szabadalomban nem tettek 
emlitest. A clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf modosulatait el6sz6r a 
FR 98/07464 sz. francia szabadalomban irtak le. A leirasban a polimorf 
1. mddosulatot mint monoklin kristalyformat irtak le, rontgendiffrakcids 
felvetellel es infravfiros spektrummal jellemeztek. A polimorf 1. 
olvadaspontja 184°C-os es optikai forgatasa [al D 20 = +55,1° ( c = 1,891 / 
100 ml, metanol). Ennek alapjan azt allitjak, hogy az EP 281 459 sz. 
europai szabadalomban ismertetett term6k a clopidogrel- 
hidrogenszulfat polimorf 1. modosuiata. A FR 98/07464 sz. francia 
szabadalom szerint a clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 2. 
olvadaspontja 176°C 6s ortorombos kristalyszerkeztQ. 

A polimorf 1. kristalyformaju mddosulatot a fenti szabadalom szerint 
ugy allitjak elo, hogy a clopidogrel bazist acetonban oldjak es 
ekvimolaris mennyisegu 80%-os kensavat mernek hozza 20°C-on. Ezt 
kdvetoen az oldoszer egy reszet leparoljak, a maradekot 0-5°C k6ze 
hutik, es szOressel izolaljak a termeket. 



A polimorf 2. kristalyformaju modosulatat ugy nyertek, hogy a polimorf 
1. eloallitasanal kepzodott acetonos anyalugot 40°C-os homersekletnel 
hidegebb helyen taroltak 3-6 hdnapon keresztUI. A kivalt kristalyfrakcio 
polimorf 2. modosulatnak bizonyult. 

A polimorf 2. kristalyformaju mddosulat eloallitasat a fenti szabadalom 
szerint ugy is elvegezhetik, hogy a clopidogrel bazist acetonban oldjak 
es beoltassal, vagy beoltas neiktil ekvimolaris mennyisegu 80%-os 
kensavat mernek hozza 20°C-on. Ezt kovetoen ket 6ran keresztUI 
forraljak a reakcidelegyet es az oldoszer egy reszenek leparlasa utan a 
maradekot -5°C-ra hutik, es szurik, vagy a beoltott elegyet 20°C-on 
kevertetik, es szuressel izolaljak a termeket. 

A WO 02/059128 sz. nemzetkdzi kozrebocsatasi irat szerint eldallithato a 
clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulata ugy is, hogy a 
clopidogrel bazist 0-5°C kozott haromszoros mennyisegu acetonban 
oldjak, es koncentralt kensavat mernek az oldathoz, majd meg 
egyszeres mennyisegu acetont adnak az elegyhez. 4 6ra kevertetes 
utan a polimorf 1. modosulatat izolaljak, amelynek olvadaspontja 185°C. 

A WO 03/051362 sz. nemzetkdzi kozrebocsatasi iratban leirjak, hogy a 
clopidogrel-hidrogenszulfat kQIdnbdzd oldoszerekbol kristalyositva, 
illetve oldatabol bizonyos oldoszerekkel kicsapatva szamos kulonbozo 
kristalyformava alakulhat. A kUlonbozo polimorf modosulatokat ebben 
a leirasban romai szamokkal jelolik, amelyek koziil a I. a jelen bejelentes 
polimorf 1., mig a II. a polimorf 2. modosulatanak felel meg. 
A leiras szerint a kulonbozo oldoszerekbol torteno atkristalyosftasok 
soran a termodinamikailag kontrollalt, stabilabb polimorf II. modosulat 
keletkezik. Egyetlen oldoszer kivetel a felsoroltak kozul, az izopropanol, 
amelybol atkristalyositva a polimorf IV. modosulat keletkezik. 
Egeszen mas a helyzet, ha a clopidogrel-hidrogenszulfatot kUlonbozo 
oldoszerekben felveszik, 6s beparoljak, majd egy masik oldoszer 
hozzaadasaval eldorzsSlik, vagy a clopidogrel-hidrogenszulfat oldathoz 



olyan oldoszert adagolnak, ami lecsokkenti a termek oldhatosagat, fgy 
a clopidogrel-hidrogenszulfat kivalik az oldatbol. Kulonbozo tipusu 
oldoszereket es oldodast csokkento szereket hasznalva, egeszen 
kulonbozo polimorf modosulatokhoz jutnak. Az emlitett bejelentesben 
polimorf II. modosulat keletkezik, amennyiben a clopidogrel- 
hidrogenszulfat acetonitriles oldatat dietileterrel elegyftik. Ha hasonlo 
eljarasban metanolbol vagy acetonbol valasztjak le, akkor amorf, vagy 
polimorf I. termekhez jutnak. Polimorf I. termek eloallftasahoz a fenti 
irodalom szerinti eljarasok mindegyike eter tipusu oldoszert hasznal 
oldhatosag csokkento szerkent, vagy a szarazra parolt clopidogrel- 
hidrogenszulfat eldorzsolesehez. 

A fenti peldak alapjan latszik, hogy a nem josolhato meg elore, hogy a 
clopidogrel-hidrogenszulfat a kUldnbozo oldoszerekkel vald 
kolcsonhatasa alapjan adott oldoszer hasznalata eseten milyen 
polimorf modosulatkent valik le, vagy milyen modosulatta alakul at. 

Napjainkban komoly igeny merul fel a nagytisztasagu es morfologiallag 
egyseges gyogyszerhatoanyagok eldallitasara. Egyreszt erre 
osztondznek a szigorodo gyogyszer torzskonyvezesi kovetelmenyek, 
masreszt a kulonbozo polimorfokat tartalmazo keszftmenyek 
felszivodasi tulajdonsagaiban is jelentds elteres lehet. Az originator 
aital gyartott tabletta a kezdeti idoszakban a clopidogrel- 
hidrogenszulfat a polimorf 1. modosulatat tartalmazta. Az egyes 
polimorf modosulatoknak gyogyszertechnologiai szempontbol is elterd 
lehet a tulajdonsaguk. A morfologiailag egyseges termekek szuresi es 
szallitasi tulajdonsaga allando, a keszitmeny formulazasakor konnyebb 
betartani a megkovetelt szigoru mindsegi jellemzoket. Gazdasagi 
szempontbol mind a hatoanyag mind a keszitmeny gyartas soran elonyt 
jelent a technologiai folyamatok jobb kezben tarthatosaga. 

Felvetodott az igeny, hogy eldallitsunk olyan - morfologiailag egyseges 
es megfeleld tisztasagu - clopidogrel-hidrogenszulfatot, amely megfelel 



a gyogyszerkeszitmenyeknel felhasznalhato hatoanyagokkal szemben 
tamasztott kovetelmenyeknek. 

Tapasztalataink ugyanis azt mutattak, hogy sem a FR 98/07464 sz. 
francia szabadalom szerinti, sem a WO 02/059128 sz. nemzetkozi 
kozrebocsatasi irat szerinti eljaras megismetlesevel nem oldhato meg 
jol reprodukalhato modon a clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. 
kristalymodosulat eldallitasa. Noha a WO 03/051362 nemzetkozi 
kozrebocsatasi iratban a polimorf 1. eloallitasara lefrtak modszereket, a 
megoldas igen szuk keretet ad a felhasznalhato oldoszerek korere. A 
reakcid kivitelezesenek modja adott esetben a polimorf 1 es az amorf 
modosulat kevereket is eredmenyezheti. Ez viszont nem kivanatos, 
mivel gyogyszer technoldglai szempontbol az egyseges morfologiaju 
anyagoknak altalaban konnyebben kezelhetdek. 

Celul tQztUk ki, olyan eljaras kidolgozasat, amely Iehet6v6 teszi 
kulonbozo oldoszertfpusok felhasznalasat egyseges polimorf 1. 
modosulat eloallitasara. 

Talalmdnyunk targya eljaras clopidogrel-hidrogenszulfat [S-(+)-(2-kl6r- 
fenil)-2-(6J-dihidro^H4ieno[3,2-c]piridin-5-il)-ecetsav-metil-6szter- 
hidrogenszulfat] 1. tipusu polimorf modosulatanak eloallitasara oly 
modon, hogy 

a. ) clopidogrel bazist valamely A-tfpusu oldoszerben oldunk, 
kensavat vagy adott esetben kensav A vagy B-tipusu oldoszerrel 
kepzett kevereket adjuk hozza, az igy kapott clopidogrel- 
hidrogenszulfatot tartalmazo oldatot a clopidogrel-hidrogenszulfat 
polimorf 1. modosulatat szuszpenziokent tartalmazo valamely B-tipusu 
oldoszerrel elegyitjuk, 

b. ) a clopidogrel bazist valamely A es B-tipusu oldoszerek elegyeben 
oldjuk, az oldathoz clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulatat 



adjuk, majd kensavat vagy kensav A vagy B-tipusu olddszerrel kepzett 
kevereket adjuk hozza, majd a keletkezo anyagtomeget az anyalugtol 
elkulonftjuk, adott esetben mossuk, szantjuk. 

Talalmanyunk alapja az a felismeres, hogy ha a clopidogrel- 
hidrogenszulfat megfelelo szerves oldoszerrel kepzett oldatanak 
polaritasat a polimorf 1. modosulatu oltokristaly jelenleteben 
megfeleloen valtoztatjuk meg egy masik szerves oldoszer 
hozzaadasaval, akkor meglepd modon nem az amorf modosulat vagy a 
termodinamikailag stabilabb polimorf 2. modosulat keletkezik, hanem a 
polimorf 1. 

Ez azert nagyon meglepo, mert sajat kiserleteink is azt mutatjak, hogy a 
polimorf 2. modosulat kepzodese annyira kedvezo folyamat, hogy 
polimorf 1. modosulatu oltokristaly jelenlete eseten is a clopidogrel 
bazis kensawal torteno sokepzesenel a polimorf 2. modosulat 
keletkezik. 

Ugyancsak ismert, hogy adott esetben a clopidogrel-hidrogenszulfat 
oldatanak polaritasat megvaltoztatva kulonbozo polimorf formak valnak 
le a hasznalt olddszerektol fUggoen. Azonban az meglepd, hogy 
talaltunk olyan muszaki megoldast, amely tobb kulonbozo oldoszer 
ti'pus hasznalata eseten is lehetdve teszi a polimorf 1. modosulat 
reprodukalhato eloallftasat. 

Mindket eljaras valtozat eseten az A-tfpusu oldoszeren kevesbe polaris 
aprotikus, dipolaris aprotikus vagy protikus oldoszert ertunk. Kevesbe 
polaris aprotikus oldoszeren eldnydsen halogenezett oldoszereket 
elonyosebben alifas halogenezett szenhidrogeneket, legelonydsebben 
diklormetant ertunk. Dipolaris aprotikus oldoszeren eldnydsen 
ketonokat, ketonkent eldnydsen rovid szenlancu alifas ketonokat, 



legeldnydsebben acetont erttink. Protikus oldoszerkent 2-propanolt 
alkalmazunk. 

B-tfpusu oldoszerkent apolaris oldoszert vagy dipolaris aprotikus 
oldoszert, apolaris oldoszerkent elonyosen eter vagy telltett 
szenhidrogen tf pusu olddszereket, az eter tfpusuak kozul eldnydsebben 
dietiletert, tetrahidrofurant, diizopropileter, legeldnydsebben 
diizopropiletert, a szenhidrogen tfpustiak kozul elonyosen ciklohexant 
hexant vagy heptant alkalmazunk. Dipolaris aprotikus oldoszerkent 
elonyosen rdvid szenlancti alifas esztereket, legeldnydsebben 
etilacetatot alkalmazunk. 

Azt tapasztaltuk, hogy a polimorf 1. modosulatanak eldallitasa az ismert 
eljarasok hasznalataval nehezsegekbe utkdzik. A szakember szamara a 
WO 99/65915 sz. nemzetkdzi kdzrebocsatasi irat peldai azt mutatjak, 
hogy a polimorf 2. modosulat eldallitasat celszerQ oltokristaly 
hozzaadasaval segiteni, kuldnben a polimorf 1. modosulat kepzddik. 
Ezek alapjan feltetelezhetd, hogy a polimorf 1. modosulat kdnnyen 
eldalHthato, sot megfeleld polimorf 1. oltokristaly hozzaadasaval nem is 
varhato mas eredmeny. 

Kiserleteink azt mutatjak, hogy ennek ellenere, aceton es szamos mas 
oldoszer, vagy oldoszer keverek felhasznalasa eseten sem keletkezik a 
kivant polimorf 1. modosulat, akar hasznalunk polimorf 1. modosulatu 
oltokristalyt, akar nem. 

Az alabbi tablazatban szerepld peldak jol illusztraljak, hogy a 
termodinamikailag stabilabb polimorf 2. keletkezese varhato, ha a 
clopidogrel-hidrogenszulfatot a bazis szerves oldoszerben keszult 
oldatabol sokepzessel valasztjuk le. Az alabbi peldak eseteben a sot 
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kozel ekvimolaris mennyisegG 96 tomeg%-os kensav hozzaadasaval 
nyertuk. 



Kiserlet 
jele 


Clopidogrel 

bazis 
mennyisege 


Oldoszer 
(mennyiseg) 


T s 


01t6kristaly 
(mennyiseg) 


Term6k 
polimorfiaja 


CLP- 
142 


38,6 g 


aceton 
(119 ml) 


20°C 


- 


Polimorf 2. 


CLP- 
144 


38,6 g 


aceton 
(119 ml) 


20°C 


polimorf 1. 
(0,87g) 


Polimorf 2. 


CLP- 
130 


38 g 


aceton 
(330 ml) 


5°C 


polimorf 1. 
^ (0,15g) 


Polimorf 2. 


CLP- 
188 


27,8 g 


dikl6rmetan 
(300 ml) 


15°C 


polimorf 1. 
(0,15g) 


Polimorf 2. 


CLP- 
196 


28,55g 


etilacetat (78 ml) - 
aceton (172 ml) 
elegy 


15°C 


polimorf 1. 
(0,15g) 


Polimorf 2. 


CLP- 
201 


28 g 


dikl6rmetan(200ml) 
- aceton (119 ml) 
elegy 


15°C 


polimorf 1. 
(0,15g) 


Polimorf 2. 


CLP- 
208 


36,9 


metiletilketon (300 
ml) - aceton (119 
ml) elegy 


15 °C 


polimorf 1. 
(0,15g) 


Polimorf 2. 



T s A reakcid elegy homerseklete a sokepzesnel. 

A tablazatban szereplo peldak egyiket a peldak kdzStt, mint referenciat 
reszletesen ismertetjuk („A" osszehasonlfto pelda). 



A kinetikailag kontrollalt polimorf 1. modosulathoz juthatunk a WO 
03/051362 nemzetkozi kozrebocsatasi irat szerint a clopidogrel- 
hidrogenszulfat szerves olddszerrel kepzett oldatanak polaritasat 
megvaltoztatva, a clopidogrei-hidrogenszulfat oldhatdsaganak 
csdkkentesevel. Kiserleti eredmenyeink azonban azt mutatjak, hogy 
meg a javasolt eter tipusd polaritas csokkento „B" oldoszernek a 
hozzaadasaval sem a kivant polimorf 1. polimorf modosulatO termek 
kepzodik, hanem amorf. 



Az alabbi peldak eseteben a sot kdzel ekvimolaris mennyisegu 96 
tomeg%-os kensav hozzaadasaval nyertiik. 



P61da 
jele 


Clopidogrel 
b&zis 


„A" old6szer 


S6k£pz6skor 
alkalmazott 
hSm£rs£klet 


„B" olddszer 


Polimofria 


Amorf 

1* 


32,2g 


aceton 


10-15°C 


diizopropileter 


Amorf 


Amorf 

2* 


32,2g 


diklormetan 


10~15°C 


diizopropileter 


Amorf 


Amorf 

3** 


32,2g 


izopropilalkohol 

6s 

diizopropil&er 
elegye 


10-15°C 


diizopropileter 


Amorf 



*A sokepzest a bazis „A" olddszerrel kepzett oldataban hajtjuk vegre. 
** A bazis „A" olddszerrel kepzett oldatat, a kensavat tartalmazd „B" 
olddszerrel elegy ftjiik. 



A tablazatban szereplo peldak egyiket a peldak kozott, mint referenciat 
reszletesen ismertetjUk („B" dsszehasonlftd pelda). 

Ha azonban oltdkristalyt is tartalmaz a „B" olddszer, akkor clopidogrel- 
hidrogenszulfat polimorf 1. formaban kepzodik. A mddszerrel 
kulonbozo tipusu olddszerek oldatabdl, kulonbozo tipusu 
kicsapdszerek felhasznalasaval megbizhatdan a polimorf 1. 
mddosulthoz lehet jutni. A jelen eljaras szerint clopidogrel bazisbdl, 
vagy mas morfoidgiaju clopidogrel-hidrogenszulfatbdl kiindulva is a 
polimorf 1. mddosulatu termekhez jutunk a jelen eljaras hasznalataval. 

A talalmany szerinti eljarassal (1. pelda) clopidogrel-hidrogenszulfat 
polimorf 1. mddosulatanak szerkezetet az alabbi rontgen pordiffrakcids 
vizsgalattal igazoltuk: 

KeszUIek: BRUKER D8 ADVANCED pordiffraktometer 
Sugarzas: CuKoti (^1.54060 ), CuKa 2 (^=1. 54439 ) 
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Fesziiltseg: 40 kV 
Anodaram: 30 mA 
Tartozekok: Gdbel tukor 
Soller res 

Alkalmazott standard reference anyag: SRM 675 

Mica Powder (synthetic fluorophlogopite), serial number: 981307. 

A meres folyamatos ©/© scan: 5°-35.00° 2® 

Lepes meret: 0.04° 

Minta: sik feliiletu, poritatlan, szobahomersekleten merve es tarolva. 

Az 1-es kristalyformaju clopidogrel-hfdrogenszulfat por aiakban felvett 
rontgen-diffrakcios felvetelet az alabbiakban adjuk meg. 



A diffrakcios vonalak helyzete es a relattv intenzitasok (>5%) 



Peak 


2*th 


D(hk!) 


l(abs) | 


l(rel) 


Peak 


2*th 


D(hkl 


l(abs) 


l(rel) 


No. 


[cleg] 




[CDS] 


[%] 


No. 


[deg] 


M 


[cps] 


[%] 




1 


9.19 


9.6216 


241 


22.6 


17 


21.87 


4.0614 


143 


13.4 


2 


10.87 


8.1339 


224 


21.0 


18 


22.60 


3.9308 


93 


8.7 


3 


11.49 


7.6969 


152 


14.2 


19 


23.17 


3.8357 i 


1068 


100 


4 


13.80 


6.4143 


71 


6.6 


20 


23.43 


3.7937 


173 


16.2 


5 


14.38 


6.1532 


137 


12.8 


21 


23.84 


3.7294 


196 


18.4 


6 


14.81 


5.9772 


198 


18.5 


22 


24.41 


3.6434 


73 


6.9 


7 


15.24 


5.8083 


156 


14.6 


23 


25.52 


3.4875 


356 


33.3 


8 


15.49 


5.7169 


193 


18.1 


24 


25.95 


3.4314 


100 


9.3 


9 


16.32 


5.4285 


53 


5.0 


25 


26.54 


3.3553 


96 


9.0 


10 


17.95 


4.9386 


121 


11.3 


26 


27.35 


3.2587 


95 


8.9 


11 


18.28 


4.8498 


103 


9.7 


27 


28.47 


3.1323 


83 


7.8 


12 


18.49 


4.7940 


133 


12.5 


28 


28.92 


3.0849 


165 


15.4 


13 


18.97 


4.6758 


170 


15.9 


29 


30.76 


2.9043 


131 


12.3 


14 


19.65 


4.5136 


I 119 


11.1 


30 


32.64 


2.7412 


57 


5.3 


15 


20.54 


4.3203 


| 315 


29.5 


31 


32.94 


2.7172 


73 


6.9 


16 


21.59 


4.1127 


130 


12.2 













Az eljaras egyik nagy eldnye, hogy a technika eddigi allasanal 
szelesebb korbol lehet kivalasztani az adott technologiai sorhoz 
leginkabb megfeleld oldoszert es a termek megbizhatoan tiszta polimorf 
1 . modosulatu lesz. 
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Peldakent emlitjuk, hogy a diklormetan alkalmazasa „A" tipusu 
oldoszerkent nagyon elonyos, mivel a rezolvalasnal kepzodo 
kamforszulfonsavas so megbontasakor diklormetan nal lehet extrahalni 
a felszabadulo clopidogrel bazist, es jelen eljarassal az oldoszer 
lecserelese nelkiil kaphatjuk meg a clopidogrel-hidrogenszulfat 
polimorf 1. modosulatu termeket. Ezaltal a technologiai jdo es a 
vegyszerkoltseg is csokken. 

A talalmany szerinti eljarast az alabbi peldakkal szemleltetjuk anelkUl, 
hogy az oltalmi kort a peldakra korlatoznank: 

1. pelda: 

Clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulat eloallitasa: 

32,2 g clopidogrel bazist 130 ml acetonban oldunk, kevertetes kdzben 
az oldatot lehQtjUk 10-15°C-ra, majd hozzaadunk 10,2 g 96%-os 
kensavat. Ezt az elegyet hozzacsepegtetjuk 1000 ml diizopropileter es 
10 g clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulatanak 
szuszpenziojahoz 0°C-on keveres kdzben 15-20 perc alatt. Az adagolas 
utan a reakcioelegyet meg egy oran keresztul kevertetjuk 0°C-on, 
szurjUk, 2x100 ml hideg diizopropileterrel mossuk, majd 6t napig 50°C- 
on szantjuk. fgy 48 g (90,5%) ci'm szerinti termeket kapunk, amelynek 
olvadaspontja: 184°C. 

1 H-NMR (DMSO-de, «400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 



13 C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 
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2. pelda: 



Clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulat eloallitasa: 

32,2 g clopidogrel bazist 200 ml diklormetanban oldunk, kevertetes 
kozben az oldatot lehutjuk 0°C-ra, majd hozzaadunk 9,7 g 96%-os 
kensavat. Ezt az elegyet hozzacsepegtetjuk 850 ml diizopropileter es 
10 g clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulatanak 
szuszpenziojahoz 0°C-on keveres kozben 15-20 perc alatt. Az adagolas 
utan a reakcidelegyet meg egy oran keresztQI kevertetjuk 0°C-on, 
szurjuk, 2x100 ml hideg diizopropileterrel mossuk, majd 6t napig 
szobahomersekleten szaritjuk. fgy 47 g (88,1%) cfmszerinti termeket 
kapunk, amelynek olvadaspontja: 184°C. 

1 H-NMR (DMSO-de, i400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

13 C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 



3. pelda: 

Clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulat eloallitasa: 

32,2 g clopidogrel bazist 140 ml 2-propanolban oldunk, kevertetes 
kozben az oldatot lehutjuk 10-15°C-ra, majd hozzaadunk 10,2 g 96%-os 
kensavat. Ezt az elegyet hozzacsepegtetjuk 850 ml diizopropileter es 
10 g clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulatanak 
szuszpenziojahoz 0°C-on keveres kozben 15-20 perc alatt. Az adagolas 
utan a reakcidelegyet meg egy oran keresztul kevertetjuk 0°C-on, 
szurjuk, 2x100 ml hideg diizopropileterrel mossuk, majd 6t napig 
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szobahomersekleten szaritjuk. Igy 49 g (92,8%) clmszerinti termeket 
kapunk, amelynek olvadaspontja: 184°C. 

1 H-NMR (DMSO-de, i400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

13 C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61 . 

4. pelda: 

860 ml diizopropileter es 140 ml izopropanol elegyeben feloldunk 32,2 g 
clopidogrel bazist, majd a clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. 
m6dosulatabol 10 g-ot adunk az elegyhez 4s a szuszpenziot 0°C 
homersekletre hutjuk. Ezutan keveres kozben 15-20 perc alatt a 
reakcldelegybe csepegtetjiik 10,2 g 96%-os kensav 50 ml 
dlizopropileterrel kepzett elegy^t. Az adagolas utan a reakcioelegyet 
meg egy oran keresztUI kevertetjOk 0°C-on, szQrjUk, a kristalyokat 
2x100 ml hideg diizopropileterrel mossuk, majd 6t napig 
szobahomersekleten szaritjuk. fgy 49 g (92,8%) clmszerinti termeket 
kapunk, amelynek olvadaspontja: 184°C. 

1 H-NMR (DMSO-de, i400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

13 C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 

5. pelda: 

Clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulat eloallitasa: 

32,2 g clopidogrel bazist 200 ml dikldrmetanban oldunk, kevertetes 
kozben az oldatot lehutjuk 0°C-ra, majd hozzaadunk 9,7 g 96%-os 
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kensavat. Ezt az elegyet hozzacsepegtetjuk 850 ml ciklohexan es 10 g 
clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. modosulatanak 
szuszpenziojahoz 8-10°C-on keveres kozben 15-20 perc alatt. Az 
adagolas utan a reakcioelegyet meg egy oran keresztul kevertetjuk 8- 
10°C homersekleten, majd a reakcioelegyet szurjuk, a kristalyos 
termeket 2x100 ml hideg ciklohexannal mossuk, majd 6t napig 
szobahdmersekleten szaritjuk. Igy 49 g (92,8 %) cimszerinti termeket 
kapunk, amelynek olvadaspontja: 184°C. 

1 H-NMR (DMSO-d 6l i400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 

13 C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 

6. pelda: 

Clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 1. mddosulat eloallitasa: 

32,2 g clopidogrel bazist 200 ml dikldrmetanban oldunk, majd 0°C-on 
hozzaadunk 10,2 g 96%-os kensavat. A kapott elegyet 20°C-on 
hozzacsepegtetjOk 1000 ml etllacetat es 10 g clopidogrel- 
hidrogenszulfat polimorf 1. modosulatanak szuszpenziojahoz keveres 
kozben 30 perc alatt. Az adagolas utan a reakcioelegyet meg 15 percen 
at kevertetjuk, szurjuk, a kristalyos termeket 2x100 ml hideg etilacetattal 
mossuk, majd szaritjuk. fgy 44,5 g (82 %) cimszerinti termeket kapunk, 
amelynek olvadaspontja: 184°C. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , i400): 7.88 (d, J=6.5 Hz, 1H), 7.64 (dd, J1=1.8 Hz, 
J1=7.9 Hz 1H), 7.52 (m, 2H), 7.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 6.87 (d, J=5.1 Hz, 1H), 
5.57 (b, 1H), 4.20 (b, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.08 (b, 2H). 



13 C-NMR: 167.65, 134.38, 132.07, 131.89, 130.74, 128.46, 125.67, 124.92, 
65.77, 53.57, 50.27, 48.86, 22.61. 
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Osszehasonlito peldak: 
„A" dsszehasonlftd pelda 

Clopidogrel-hidrogenszulfat polimorf 2. modosulat eloallitasa 
(CLP-130) 

38,4 g clopidogrel bazist 119 ml acetonban oldunk. Az oldatot egy 500 
ml terfogatu, valtoztathato fordulatszamu anker keverdvel ellatott, 
duplikalt falu SCHMIZO tipusu berendezesbe dntjuk. A berendezeshez 
egy LAUDA RE-306 tipusu programozhato termosztatot kapcsolunk, 
amellyel pontos hofoktartas vagy valamilyen hutesi vagy futesi 
program futtatasa biztostthatd. A termosztat segltsegevel az oldat 
homersekletet 6°C-ra alUtjuk. HozzamerUnk 1.0 g polimorf 1. 
modosulatu clopidogrel-hidrogenszulfatot. Ezutan 5 perc alatt 
becsepegtettQk a 6 ml cc. kensavat ugy, hogy a reakcid elegy 
hdmerseklete ne emelkedjek 10°C f6le. A kristalyos szuszpenziot 
tovabbi 4,5 oran at kevertetjUk, 5°C-on, majd szQrjuk, hideg acetonnal 
mossuk, 24 oran keresztul 40°C-on szarftjuk. 

Termeles: 40, 09 g (80%) ( polimorf 2. modosulat) 
„B" dsszehasonlftd p6lda 

Clopidogrel-hidrogenszulfat amorf modosulat eldallitasa 

32,2 g clopidogrel bazist 140 ml diklormetanban oldunk, kevertetes 
kozben az oldatot lehutjuk 10-15°C-ra, majd hozzaadunk 10,2 g 96%-os 
kensavat. Ezt az elegyet hozzacsepegtetjuk 850 ml diizopropileterhez 
0°C-on keveres kozben 15-20 perc alatt. Az adagolas utan a 
reakcioelegyet meg egy 6ran keresztul kevertetjUk 0°C-on, szurjiik, 
2x100 ml hideg diizopropileterrel mossuk. 

fgy 39 g (92,8%) cimszerinti termeket kapunk. (Amorf modosulat) 
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Szabadalmi igenypontok: 

1. Eljaras az (I) kepletu clopidogrel-hidrogenszulfat [S-(+)-(2-kl6r-fenil)- 
2-(6,7-dihidro-4H-tieno[3,2-c]piridin-5-il)-ecetsav-metil-eszter- 
hidrogenszulfat] 1. tipusu polimorf modosulatanak eloallitasara 
azzal jellemezve, hogy 

a. ) clopidogrel bazist valamely A-tipusu old6szerben oldunk, kensavat 

vagy adott esetben kensav A vagy B-tipusu oldoszerrel kepzett 
kevereket adjuk hozza, majd az igy kapott clopidogrel- 
hidrogenszulfatot tartalmazd oldatot adott esetben clopidogrel- 
hidrogenszulfat 1. tipusu polimorf mddosulatanak jelenleteben 
valamely B-tipusu oldoszerrel elegyitjUk, vagy 

b. ) clopidogrel bazist valamely A- es B-tipusu oldoszer elegyeben 

oldunk, az oidathoz adott esetben clopidogrel-hidrogenszulfat 1. 

tipusu polimorf mddosulatat adjuk, majd kensavat vagy kensav A 

vagy B-tipusu oldoszerrel kepzett kevereket adjuk hozza, 

majd a keletkezd anyagtdmeget az anyalugtdl elkulonitjuk, es 

szaritjuk. 

2. Az 1. igenypontok barmelyike szerint eljaras azzal jellemezve, hogy 
A-tipusu oldoszerkent kevesbe poiaris aprotikus, dipolaris aprotikus 
vagy protikus oldoszert alkalmazunk. 

3. A 2. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy poiaris 
aprotikus oldoszerkent elonyosen halogenezett oldoszert, dipolaris 
aprotikus oldoszerkent elonyosen ketonokat alkalmazunk. 

4. A 3. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy halogenezett 
oldoszerkent elonySsen kldrozott alifas szenhidrogeneket, 
legelonyosebben diklormetant, ketonkent rovid szenlancu alifas 
ketonokat, legelonyosebben acetont alkalmazunk. 
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5. Az 1-4. igenypontok barmelyike szerinti eljaras azzal Jellemezve, 
hogy B-tipusu oldoszerkent aprotikus, dipolaros aprotikus vagy 
apolaris olddszert alkalmazunk. 

6. Az 5. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy aprotikus 
oldoszerkent elSnyosen eter tipusu oldoszereket, alkalmazunk. 

7. A 6. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy eter tipusu 
oldoszerkent elonyosen dietiletert, tetrahidrofurant, diizopropileter, 
legeldnyosebben diizopropiletert alkalmazunk. 

8. Az 5. igenypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy apolaris 
oldoszerkent el6ny6sen telitett szenhidrogen tipusu oldoszert, 
elonyosen clklohexant, hexant vagy heptant alkalmazunk. 

9. Az 5. igenypont szerinti eljaras szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy 
B-tfpusu olddszerkent dipolaris aprotikus, eldnyosen eszter tipusu 
olddszereket, Iegel6ny6sebben etilacetatot alkalmazunk. 

10. Az 1. igenypont szerinti eljaras szerinti eljaras azzal jellemezve, 
hogy clopidogrel bazist dikldrmetanban oldunk, az elegyet 
kevertetes kozben 0°C-ra hQtjQk es 96%-os kensavat adunk hozza, 
majd az igy kapott clopidogrel-hidrogenszulfatot tartalmazd oldatot 
clopidogrel-hidrogenszulfat 1. tipusu polimorf m6dosulatat 
szuszpenziokent tartalmazd ciklohexanhoz csepegtetjUk 8-10°C-on, 
majd a keletkezfi anyagtomeget az anyalQgtdl elkuldnitjilk, es 
szaritjuk. 

11. Az 1. igenypont szerinti eljaras szerinti eljaras azzal jellemezve, 
hogy clopidogrel bazist diklormetanban oldunk, az elegyet 
kevertetes kozben 0°C-ra hutjtlk es 96%-os kensavat adunk hozza, 
majd az igy kapott clopidogrel-hidrogenszulfatot tartalmazo oldatot 
clopidogrel-hidrogenszulfat 1. tipusu polimorf m6dosuiatat 
szuszpenzidkent tartalmazo etilacetathoz csepegtetjUk 20°C-on, 
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majd a keletkezo anyagtomeget az anyalugtol elkulomtjuk, 
szaritjuk. 
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